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D e tres nombreuses avancees ont ete realisees ces 30 dernieres annees dans la 
comprehension de I’asthme, sa prise en charge et ses traitements. De plus, 
durant cette meme periods, la prevalence de I’asthme n’a cesse de croTtre dans 
les societes developpees. Une personne sur 1 0 actuellement en France fera I’experience 
de I’asthme au cours de son existence, avec parfois un lourd handicap respiratoire, et une 
mortalite qui ne doit pas etre acceptee. 

Les defis de la recherche sur I’asthme en France sent, dans les annees qui viennent, de 
prevenir I’asthme, de guerir I’asthme leger et modere, d’obtenir une reelle alternative a la 
corticotherapie systemique pour controler les symptomes chez I’asthmatique severe, de 
prevenir totalement la survenue des exacerbations, et de supprimer la mortalite avec un 
objectif de « zero mort par asthme ». 
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Asthme de I’adulte 


Prevenir I’asthme 


Prevenir I’asthme, c’est peut-etre prevenir I’atopie et se donner les nnoyens d’une stra- 
tegie interventionnelle chez I’enfant a risque, en I’exposant a un « environnennent preven- 
tif»^ qui conjuguerait exposition preooce, mais raisonnable, aux mioro-organisnnes et 
peut-etre aux pro- et prebiotiques, allaitement maternel et probablennent exposition pre- 
cooe aux allergenes... Mais oet environnennent ideal, s’il existe, ne serait operant a priori 
que pendant une courte periode de la petite enfanoe durant laquelle le systeme innnnuni- 
taire y serait receptif, dont la date et la duree sent vraisennblablennent variables d’un 
enfant a I’autre!^ 

De fagon plus realists peut-etre pourra-t-on reflechir a prevenir I’asthme ohez I’enfant 
atteint de dermatite atopique ou de rhinite allergique. Chez le premier, oe serait la preser- 
vation ou la restauration rapide d’une barriers cutanee intaote et impermeable aux aller- 
genes, evitant la produotion de oytokines telles que la lymphopoietine stromale thymique 
(TSLP), impliquee dans la survenue de I’hyperreactivite bronchique.^ Chez le second, cela 
pourrait etre, dans certains cas bien codifies, I’utilisation de I’immunotherapie specifique 
des allergenesP 

L’ evaluation de telles strategies necessitera des etudes cliniques controlees sur plusieurs 
annees, couteuses et difficiles. L’elaboration de modeles animaux pertinents mimant la 
marche atopique en croisant les modeles de dermatite atopique et les modeles d’asthme 
permettra de mieux organiser ces actions. 

Guerir I’asthme leger a modere 

Guerir I’asthme leger et modere, c’est aller plus loin que I’obtention du controls par des 
medicaments inhales pris au long cours, qui sent bien toleres mais contraignants. L’enjeu 
serait I’administration unique ou espacee d’un traitement anti-inflammatoire. Chez I’aller- 
gique, I’immunotherapie specifique de I’allergene est un traitement etiologique mais 
imparfait, avec une efficacite et une duree d’action limitee.^ La vaccination par I’ADN de 
I’allergene, I’utilisation de composes plus puissants tels que des allergenes recombinants 
ou des peptides immunogenes non anaphylactogenes sent des pistes qui ont pu etre 
decevantes mais qui doivent etre poursuivies en ameliorant les systemes vaccinants par 
I’utilisation d’adjuvants intelligents.^ 

Controler I’asthme severe 

Obtenir le controls des symptomes chez I’asthmatique severe, en evitant les effets 
secondaires des corticoides systemiques, passe par I’utilisation de medicaments anti- 
inflammatoires cibles sur des acteurs specifiques de I’inflammation. Le developpement 
des anticorps monoclonaux diriges centre les immunoglobulines de type E (IgE) et, plus 
recemment, centre I’interleukine 5 (IL-5) a permis de verifier, ces traitements agissant 
seulement dans certains sous-groupes de patients, que I’asthme resultait d’anomalies 
inflammatoires heterogenes d’un malade a I’autre et que la detection de sous-groupes a 
priori repondeurs a tel agent innovant etait absolument necessaire, avec des bio- 
marqueurs reellement predictifs de la reponse.^ Si un tel biomarqueur est probablement 
la presence d’une eosinophilie bronchique consequents chez les patients eligibles aux 
anti-IL-5, il rests a preciser pour les anti-lgE, le taux d’lgE totales circulantes s’etant montre 
insuffisant. II en sera de meme pour les molecules actuellement en cours de developpe- 
ment ciblant les cytokines et leurs recepteurs (IL-5 mais aussi IL-13 ou IL-4), les chimio- 
kines et leurs recepteurs, ou les molecules de transduction, a commencer par les tyrosine 
kinases et les proteines G. Plus tard, la meme demarche sera probablement necessaire 
pour des traitements ciblant les molecules de I’immunite innee, qu’il s’agisse de certains 
recepteurs toll like, ou de cytokines produites par les cellules structurales comme les 
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cellules epitheliales (IL-33, IL-25, TSLP. . .) ou les cellules musculaires lisses. SeuI le deve- 
loppement de nouveaux corticoides ayant uniquement un effet anti-inflammatoire per- 
mettrait de s’affranchir, s’ils sent efficaces, de cette demarche nosologique. 

Se donner les moyens d’identifier ces sous-groupes et ces biomarqueurs, e’est cons- 
truire et suivre sur le long terme de larges cohortes d’asthmatiques severes adossees a 
des biocollections les plus completes possible incluant des prelevements peripheriques 
et in situ, dans le but de donner aux chercheurs matiere a identifier le plus precisement 
possible les sous-groupes ou dusters de patients pertinents.® En consequence aussi, 
ces cohortes permettront de determiner de nouvelles cibles ou de tester la pertinence de 
cibles mises en evidence chez I’animal dans une approche translationnelle. L’avenir de 
I’exploitation de ces cohortes repose sur le developpement, en parallele, d’une recherche 
dans le domaine de la biologie des systemes appliquee a I’asthme, permettant I’integra- 
tion de resultats complexes issus de la genomique et de la proteomique et depassant 
I’approche classique d’etudes gene-fonction. ^ 

En amont de ces cohortes, et dans le but d’identifier de nouvelles cibles, I’elaboration de 
modeles animaux pertinents d’asthme severe est necessaire. La recherche fondamentale 
actuelle sur I’asthme se contente probablement trop de modeles qui, pour etre caricatu- 
raux, avec une inflammation Th2 extensive, sont finalement peu pertinents, en resumant la 
physiopathologie de I’asthme a une reaction allergique vis-a-vis d’une proteine, et en la 
reduisant a une activation bronchopulmonaire massive a eosinophiles et a une reaction 
IgE-dependante. Des modeles animaux utilisant des pneumallergenes administres par 
vole naturelle et sans adjuvants doivent etre developpes, en cherchant les moyens d’ap- 
procher au mieux la severite, la chronicite, la presence du remodelage et la reproduction 
des exacerbations allergeniques mais aussi virales et aux polluants atmospheriques 
incluant letabac.® 

La prevention des exacerbations, et a fortiori de la mort par asthme, passe par la decou- 
verte des nouveaux medicaments evoques ci-dessus qui, en obtenant un meilleur 
controle, auront cet effet, le mauvais controle etant le facteur de risque principal des 
exacerbations.® Mais le risque d ’exacerbation est loin d’etre reserve a I’asthme severe, 
et au-dela de I’elaboration de strategies innovantes mais couteuses, la recherche sur 
I’asthme doit inclure un volet consacre a I’optimisation des traitements et des comporte- 
ments des malades vis-a-vis de ceux-ci mais aussi vis-a-vis de la fagon de les prendre, 
de I ’eviction des facteurs declenchants et des facteurs aggravants. Bref, une recherche 
sur I’education therapeutique incluant des acteurs des sciences humaines et sociales 
doit etre encouragee, financee et organisee avec I’objectif non seulement de « zero mort 
par asthme » mais aussi d’une vie normale sans handicap pour I’asthmatique.* 
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